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はじめに
　潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis：
UC）は，クローン病（Crohn’s disease：
CD）とともに炎症性腸疾患という疾
患カテゴリーに分類される．UC・
CDともに若年者に多く発生する腸
管の炎症性疾患であるが，CDが大
腸以外にも小腸をはじめとして腸管
全域に病変をきたしうるのに対し，
UCは大腸に限局した炎症を特徴と
する．両疾患ともに近年本邦での患
者数は増加の一途をたどっており，
とくにUCは現在の患者数は10万人
以上となっている．UCの主症状は
下痢および血便である．内視鏡など
による大腸粘膜所見では，著明な発
赤，浮腫，びらん，重症の場合は潰
瘍，自然出血などがみられる．
　UC・CDいずれも自己免疫疾患
の一つと考えられており，腸管免疫
の異常亢進が腸管における炎症惹起
の主原因とされる．一部の遺伝子異
常や免疫のターゲットとして腸内細
菌の関与が示唆されているものの，
免疫異常を起こす根本原因について
はいまだ明らかでない．
　UCは大腸に限局した炎症である
が，疾患のタイプや重症度は患者に
よって異なり，炎症の範囲では，直
腸炎型（炎症の範囲が直腸に限局），
左側腸炎型（脾弯曲部までの炎症），
全結腸炎型（脾弯曲より口側まで炎
症が広がる）にわけられ，また，重
症度では下痢や血便の程度により，
軽症・中等症・重症・劇症にわけら
れる（図１）．これらの病型・重症度
によって治療方針が異なってくる．
　UCは一旦発症すると，自然治癒
ということは少なく，治療を中断す
ると再発を繰り返す場合が多い．し
たがって，生涯にわたる継続治療が
必要となる．長い病歴のうちには，
下痢・血便などの症状を伴い大腸に
活動性の炎症がある活動期と，症状
がほとんどなく，大腸の炎症所見も
ほぼ消失している寛解期がある．し
たがって，治療としては，活動期の
際に寛解に至らしめる寛解導入療法
と，寛解期を維持し再燃させないよ
うにするための寛解維持療法とに分
けられる．また，内科的治療抵抗性
や非常に病勢が重篤である場合は，
手術療法が選択される場合もある．
寛解導入療法
１. ５-アミノサリチル酸 
（5-aminosalycylate，5-ASA）製剤
　５-ASA製剤は軽症から中等症の
UCに対する第一選択薬である．そ
の作用機序には不明な点も多いが，
５-ASAが大腸の炎症性粘膜に直接
作用して効果を発揮する．しかしな
がら，５-ASAをそのまま経口投与
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重症 中等症 軽症
⑴ 排便回数 ６回以上
重症と軽症
との中間
４回以下
⑵ 顕血便 （＋＋＋) (＋)～(－)
⑶ 発熱 37.5℃以上 なし
⑷ 頻脈 90/分以上 なし
⑸ 貧血 Hb10ℊ/㎗以下 なし
⑹ 赤沈 30㎜/ｈ以上 正常
注：●重症とは⑴および⑵の他に全身症状である⑶または⑷のいずれかを満たし，かつ６項目のうち４項
目以上を満たすものとする。
　　●軽症は６項目全てを満たすものとする。
　　●重症の中でも特に症状が激しく重篤なものを劇症とし，発症の経過により，急性劇症型と再燃劇症
型に分ける。
　　●劇症の診断基準：以下の５項目を全て満たすもの
　　　⑴　重症基準を満たしている。
　　　⑵　15回/日以上の血性下痢が続いている。
　　　⑶　38℃以上の持続する高熱がある。
　　　⑷　10,000/㎣以上の白血球増多がある。
　　　⑸　強い腹痛がある。
図１　潰瘍性大腸炎の重症度分類
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するとそのほとんどが小腸で吸収さ
れてしまい，病変部である大腸まで
到達しない．したがって，臨床で使
用される経口の５-ASA製剤には，
５-ASAとスルファピリジンの化合
物であり大腸で腸内細菌により分解
され５-ASAが delivery されるサ
ラゾスルファピリジン（SASP）と
５-ASA自体を大腸に到達するよう
に特殊コーティングされた製剤（本
邦で使用可能な主なものはペンタ
サ®・アサコール®）がある．
　古くから SASP が経験的に使わ
れてきたが，その有効成分が分解産
物の５-ASAであることがわかり，
さらにもう一方の分解産物のスルフ
ァピリジンンが肝障害や腎障害など
の副作用の原因となること判明した
ため，その後５-ASAのみの drug 
delivery が工夫された．ペンタサ®は
５-ASAをエチルセルロースでコー
ティングした徐放製剤であり，経口
投与すると消化管全域で５-ASAが
徐々に放出され，その一部が大腸に
到達する，というものである．アサ
コール®は pH７以上になると崩壊
する高分子ポリマーでコーティング
されており，胃に近い酸性条件では
崩壊せず，pH７程度となる回盲部あ
たりで放出が開始されるものであ
る．５-ASA製剤の効果は用量依存
性であり，寛解導入の際はできるだ
け高用量投与するのが原則である
（ペンタサ®であれば4,000㎎/day，
アサコール®であれば3,600㎎/day
など）．Drug delivery の観点から行
くと，直腸炎型や左側腸炎型に対し
ては経肛門的投与が有効であり，坐
剤（サラゾスルファピリジン）や注
腸製剤（ペンタサ®）も単独もしくは
経口薬と併用して使用される．
２. ステロイド製剤
　５-ASA製剤が無効・効果不十分
の場合，もしくはそれが予想される
くらい症状および炎症所見が強い場
合はステロイド製剤が使用される．
中等症ではプレドニゾロンで30～40
㎎/day，重症では１～1.5㎎/㎏/day
程度で投与開始される．１～２週間
でその効果を判定し，有効であれば
徐々に taper する．
　全身投与では，経口，静注いずれ
も使用され，また病型によっては坐
剤，注腸製剤も使用される．
３. 血球成分除去療法
　これは薬剤ではなく，体外循環を
使用し血液中の炎症細胞を除去して
治療しようというものである．現在，
顆粒球・単球を主として除去する
GCAPと白血球全体と血小板を除
去する LCAPの２種類がある．いず
れも静脈を穿刺して血液を体外循環
させ，血球除去カラム（GCAPはア
ダカラム®，LCAPはセルソーバ®）
に通したのちに返血するというもの
である．一回１時間程度の体外循環
で２～３Ｌの血液を処理する．この
治療を週１～２回の頻度で行い，５
～10回繰り返す．末梢白血球数は体
外循環直後には減少しているもの
の，その後速やかにリバウンドし却
って高値となる．したがって，これ
らの治療の本当のメカニズムは未だ
あきらかでないが，臨床的には約70
％の患者で効果があり，ステロイド
治療に抵抗性の患者にも効果が見ら
れる場合がある．
４. カルシニューリンインヒビター
　カルシニューリンインヒビターは
強力な免疫抑制薬であり，リンパ球
内のカルシニューリンによる情報伝
達をブロックすることで，インター
ロイキン２の産生を抑制することな
どが主な作用機序と考えられてい
る．シクロスポリンおよびタクロリ
ムスの２剤があり，いずれも移植治
療後の拒絶反応抑制に対して使われ
てきた．近年は両製剤とも自己免疫
疾患に対してその治療効果がみとめ
られており，UCに対しても使用さ
れる．その効果は強力で，重症から
劇症，または中等症以上のステロイ
ドその他の治療抵抗性の症例にも効
果が認められる．シクロスポリンは
２～４㎎/㎏/day を持続静注，タク
ロリムスは経口で使用される．いず
れも血中濃度を測定しながら投与量
を調節する必要がある．現在のとこ
ろ本邦で保険適応をもつのはタクロ
リムスのみである．
５. 抗 TNFα抗体
　抗TNFα抗体は炎症性サイトカ
インTNFαを標的とした分子標的
薬である．その代表であるインフリ
キシマブは関節リウマチやクローン
病の特効薬として脚光をあびてき
た．UCに対しても効果がみとめら
れ，60%程度の患者で効果がみられ
る1)．本邦でも治験が行われ，2010
年に保険収載されたばかりである．
未だ本邦での使用経験は少なく，そ
の治療成績の集積が待たれるが，既
存の治療で治療抵抗性の場合に主に
使用されるようになると考えられる．
寛解維持療法
１. ５-ASA製剤
　５-ASA製剤は寛解維持にも有効
であり，長期投与しても副作用の頻
度が少ないことより，ほとんどの 
UC症例に使用される．休薬・断薬
すると再燃の確率が高くなるため，
副作用がみられない限りずっと継続
することが推奨されている．寛解維
持の際も，あまり低用量では効果な
く，ペンタサ®で2,000㎎/day 以上，
アサコール®で2,400㎎/day 以上が
推奨される．症状がおちついていて
も減量するのはあまり望ましくない．
２. チオプリン製剤
　５-ASA製剤のみでは再燃を繰り
返し，たびたびステロイド治療など
の寛解導入療法が必要になるような
患者に対しては，５-ASA製剤に上
乗せして，チオプリン製剤が使用さ
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れる．チオプリン製剤には，アザチ
オプリン（AZA）とメルカプトプリ
ン（６-MP）があるが，AZAは生
体内で６-MPに分解され作用する．
６-MPは最終的に６-チオグアニン
ヌクレオチド（６-TGN）に変換さ
れ，これが核酸合成阻害により免疫
抑制作用を発揮する．その効果発現
は緩徐で通常１～３ヵ月を要する．
また，比較的副作用も多く，嘔気な
どの消化器症状，脱毛，白血球減少
などが主なものである．AZAで消
化器症状が強い場合は６-MPに変
更すると服用可能になる場合があ
る2)．白血球減少は，６-MPの代謝
にかかわる酵素の個人差により生
じ，まれに1,000/ﾗを切る白血球減
少が急激に起こる場合があるので，
投与開始時には，白血球数のチェッ
クをまめにする必要がある．当院で
は，AZAをまず25㎎/日で開始し，
２週後と４週後に白血球数をチェッ
クしている．また，最適な投与量も
同様に個人差があり，一般に白血球
数などをモニターしながら投与量を
調節する．白血球が少し減少した状
態がよく，3,000～4,000/ﾗ程度でコ
ントロールする場合が多い．したが
って投与量はAZAで25㎎を週一回
投与という極端に少ない量でよい患
者もいれば，200㎎/日という高用量
が必要な患者もいる．なお，６-MP
での換算投与量はAZAの約50%で
ある．
　このように，チオプリン製剤は投
与法がやや難しいが，その寛解維持
効果は非常に優れており，ステロイ
ド依存性の患者などには必ず試みる
べき治療法である．
手術療法
　重症・劇症で内科治療に抵抗性の
場合や，ステロイド依存性の経過で
その副作用が問題になる場合，また
大腸癌が合併した症例などには，手
術療法が適応となる．UCに対する
手術は全結腸切除が基本である．そ
れはたとえ手術時に炎症のない部分
であっても大腸を残存させると，そ
こにまた炎症を生じるためである．
　全結腸を切除し，回腸と肛門管も
しくは肛門を直接吻合する手術が主
流である．回腸と肛門部を直接吻合
すると，便の貯留機能が失われるこ
とにより，便回数が頻回となる．そ
のため，肛門部との吻合時に回腸を
Ｕターンさせて回腸嚢（パウチ）と
よばれるものを形成して吻合し，便
の貯留機能をもたせるような術式が
行われる．また，手術は，一時的に
回腸人工肛門を造設したのち，数ヵ
月後に人工肛門閉鎖を行う二期的手
術が選択されることが多い．
　手術後便回数は若干増加するが，
UC自体は治癒と考えてよいため，
患者のQOLは比較的良好である．
ステロイド長期投与などの副作用の
面を考えた場合に，手術に踏み切る
判断をすることも重要である．
おわりに
　潰瘍性大腸炎患者の数は，近年著
明に増加しているが，専門医は比較
的少ない．消化器内科医でさえも，
適切な寛解導入，維持療法に対する
経験・知識が不足し，患者のQOL 
が損なわれているケースが少なくな
い．命にかかわるケースは少ないも
のの，若い時期に発症することが多
いため，学業や仕事などの患者一人
一人の社会的背景まで考えてより適
切な治療を行うことが大切である．
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